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ÖZET 


Amaç: Şiddetli akut solunum yolu sendromu virusunun (SARS-CoV-2) neden olduğu koronavirus hastalığı (COVID-19) 
pandemisi, önemli oranlarda morbidite ve mortaliteye neden olarak tüm dünyada sağlık sistemlerini zorlamıştır. Bağışıklık 
sistemi baskılanmış olma durumu, şiddetli COVID-19 gelişimi için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Bu çalışma- 
da, COVID-19 tanısı alan bağışıklığı baskılanmış hastalarda morbidite ve mortalite üzerine etki eden faktörleri belirlemeyi 
amaçladık. 

Yöntemler: Bu retrospektif kesitsel çalışmada, Mart 2020'den Nisan 2022'ye kadar Türkiyede bir üniversite hastanesinde 
tedavi gören ve ikincil immünosüpresyonu olan 340 COVID-19 hastasının, 28 günlük klinik sonlanımlarına göre labora- 
tuvar bulguları ve sonuçları incelendi. Kanser (hematolojik/solid) hastaları, organ nakli alıcıları ve romatolojik hastalıkları 
olanlar olmak üzere SARS-CoV-2 infeksiyonunun farklı immün yetmezlik formlarına sahip üç hasta grubunda mortalite 
ile ilişkili faktörler araştırıldı. 

Bulgular: Hastaların 172 (9051)si kadın ve yaş ortalaması 61:415 yıl idi. Hayatını kaybeden hasta sayısı 122 (9635.8) olup 
yoğun bakım ünitesi (YBÜ)'ne yatırılan hastalardaki ölüm oranı (9673.4) YBÜ'ye alınmayanlara göre anlamlı düzeyde yük- 
sekti (p<0.001). Yirmi sekiz günlük takipte hayatını kaybeden hastaların en yüksek laboratuvar medyan değerleri; üre, laktat 
dehidrogenaz (LDH), D-dimer, ferritin, C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen için anlamlı derecede yüksek saptanırken 
ilk ölçüm lenfosit değeri hayatta kalan hastalarla karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde düşük saptandı (p<0.001). Hastaların 
YBÜde yatışının olmasının mortalite riskini 13.6 (p<0.001) kat artırdığı tespit edildi. Antikoagülan tedavi (p-0.029) ve nazal 
oksijen desteğinin (p<0.001) mortalite riskinde azalmaya yol açtığı görüldü. 

Sonuç: Bağışıklığı baskılanmış hastalar, COVID-19 infeksiyonunun ciddi komplikasyonları açısından risk altındadır. Bağı- 
şıklığı baskılanmış COVID-19 hastaları, ciddi hastalık ve ölüm riskleri açısından farklılık gösterebilmektedir. Çalışmamızda, 
COVID-19 ile infekte olan immün sistemi baskılanmış hastalarda; LDH, D-dimer, CRP ve lenfosit değerlerinin sağkalımı 
değerlendirmek için kullanılabilecek belirteçler olabileceği ve standart tedavinin önemi gösterildi. Bu nedenle, immünosüp- 
resif COVID-19 hastalarının yönetiminde bulgularımızın dikkate alınması gerektiğini düşünüyoruz. 

Anahtar Sözcükler: COVID-19, bağışıklık sistemi baskılanmış, mortalite 


ABSTRACT 


Objective: The COVID-19 pandemic has caused significant morbidity and mortality and has challenged health systems 
worldwide. Immunosuppression is considered a risk factor for development of severe COVID-19. In this study, we aimed 
to determine the factors affecting morbidity and mortality in immunocompromised patients diagnosed with COVID-19. 
Methods: In this retrospective, cross-sectional study, laboratory findings and outcomes of 340 COVID-19 patients with 
secondary immunosuppression in a university hospital in Turkey from March 2020 to April 2022 were analyzed accord- 
ing to the 28-day clinical outcomes. Mortality-related factors were investigated in 3 patient groups with different forms 
ofimmunodeficiency: 1) malignancy (hematologic/solid), 2) organ transplantation, and 3) rheumatological diseases. 
Results: 172 (5196) ofthe patients were female, and the mean age was 61415 years. A total of 122 (35.896) patients died 
during hospitalization. The mortality rate (73.490) in patients admitted to the intensive care unit (ICU) was significantly 
higher than those not admitted (p<0.001). The highest laboratory median values of urea, lactate dehydrogenase (LDH), 
D-dimer, ferritin, C-reactive protein (CRP), and fibrinogen values were found to be significantly higher, and the first 
measurement Iymphocyte value was found to be considerably lower compared to the surviving patients (p<0.001) 
in the 28-day follow-up, ICU admission increased the mortality risk 13.6 (p<0.001) times. Anticoagulant treatment 
(p>0.029) and nasal oxygen support (p<0.001) led to a decrease in the risk of mortality. 

Conclusion: Immunocompromised patients are at risk for serious COVID-19 complications. LDH, D-dimer, CRP, and 
Iymphocyte values can be used as markers to evaluate survival, and standard treatment is essential in immunosuppres- 
sive COVID-19 patients. 

Keywords: COVID-19, immunocompromised, mortality 
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GİRİŞ 


Şiddetli akut solunum yolu sendromu virusu (SARS-CoV-2) koronavirus 
hastalığı (COVID-19) pandemisine yol açmıştır. Bu pandemi küresel ölçek- 
te tüm sağlık sistemleri için tehdit haline gelmiştir. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) 10 Ağustos 2023 tarihi itibari ile pandeminin dünya çapında 750 
milyondan fazla olgu ve yaklaşık 7 milyon ölüme neden olduğunu bil- 
dirmiştir (1). COVID-19, öncelikle ateş ve alt solunum yolu semptomları 
ile karakterizedir; ancak şiddeti asemptomatik hastalıktan akut solunum 
sıkıntısı sendromuna (ARDSI), septik şoka, çoklu organ yetmezliğine ve 
ölüme yol açan farklı sonuçlara da neden olabilmektedir. Klinik olarak, 
COVID-19 infeksiyonu olan hastaların büyük bir bölümü hafif veya orta 
derecede grip benzeri semptomlar gösterir; yalnızca 905'i ciddi ve kritik 
semptomlar sonucu hastane veya yoğun bakım ünitesi (YBÜ)'nde yatı- 
rılarak izlenir. Hastaneye yatış ve ölümün en güçlü belirleyicisi yaş (>65) 
iken komorbiditesi olan hastalar yaştan bağımsız olarak ciddi hastalık 
riski altındadır (2-5). 


Sağlıklı bireylere kıyasla daha şiddetli komplikasyonlara eğilimli olan 
bağışıklığı baskılanmış hastalar arasında COVID-19'un temel özellik- 
leri ve sonuçları iyi karakterize edilmemiştir. Bağışıklığı baskılanmış 
hastalardaki viral infeksiyonların ciddi hastalığa ilerleme olasılığı daha 
yüksektir; kanser veya transplantasyon ciddi COVID-19 gelişimi için bir 
risk faktörü olarak kabul edilmektedir (6-8). Bununla birlikte, Gisondi ve 
arkadaşları (9) immünosüpresif tedavi alıp almadıklarına bakılmaksızın 
COVID-19 hastaları arasında benzer sonuçlar bildirmiştir. COVID-19 
tanılı hastaların irdelendiği bir meta-analizde, ciddi COVID-19 ile iliş- 
kili sonuçların 65 yaş üstü olunması ve komorbiditeler (hipertansiyon 
ve diyabet dahil) ile ilişkili olduğu ancak kanser ile ilişkili olmadığını 
bildirilmiştir (10). Ayrıca, bağışıklığı baskılanmış hastalar daha yaşlı olup 
bağışıklığı baskılanmamış hastalara göre daha fazla altta yatan hastalığa 
sahiptir; bununla birlikte immünsüpresif durumun daha şiddetli SARS- 
CoV-2 infeksiyonu ve/veya mortalite ile ilişkili olup olmadığına dair 
veriler yetersizdir (11). Risk faktörlerinin veya predispozan faktörlerin 
belirlenmesi, bağışıklığı baskılanmış hastalarda COVID-19 gibi hayatı 
tehdit eden infeksiyonun yönetiminde kritik rol oynamaktadır (12). İn- 
feksiyonun erken döneminde bağışıklık yanıtının engellenmesi potansiyel 
olarak kontrolsüz viral replikasyona ve şiddetli hastalığa ortam sağlaya- 
bilir (13). Doğrulanmış COVID-19 olguları ve buna bağlı ölümler göz 
önüne alındığında; bağışıklığı baskılanmış hastalar, mortalite üzerine 
etki eden risk faktörleri ve zemin hazırlayan terapötik ajanların belir- 
lenmesi, bağışıklığı baskılanmış hastalarda COVID-19 gibi hayatı tehdit 
eden infeksiyonun yönetiminde çok önemlidir. Bu çalışmada, kanserli 
hastalar (solid/hematolojik) ve organ nakli alıcıları da dahil olmak üzere 
çeşitli bağışıklığı baskılanmış hastalarda COVID-19'un temel yönlerini 
ve sonuçlarını araştırmayı amaçladık. 


YÖNTEMLER 


Retrospektif, tek merkezli ve kesitsel olan bu çalışmaya, Mart 2020-Nisan 
2022 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi- Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi Hastanesi'ne başvuran ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi 
ile COVID-19 tanısı almış, kanserli (solid organ/hematolojik), romatiz- 
mal hastalığı olan veya organ nakli yapılmış 18 yaşından büyük hastalar 
dahil edildi. Eşlik eden COVID-19 ve immünosüpresyon durumu olma- 
yan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 


Çalışma kapsamında; hastanemizde yatarak izlenen tüm COVID-19 
hastaları için standart olarak kaydedilmiş veri setlerinde yer alan de- 
mografik bilgiler, laboratuvar bulguları, tedaviler ve sonuçları irdelendi. 
Lökosit sayısı (WBC), lenfosit sayısı (Ly), trombosit sayısı (Plt), üre, kre- 
atinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), 
laktat dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP), ferritin, D-dimer 
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ve fibrinojen düzeyleri hastaneye ilk kabul sırasında ve düzenli aralıklarla 
kontrol edilmişti. Güncellenen rehberler ve T.C. Sağlık Bakanlığı öneri- 
leri doğrultusunda hastalara hidroksiklorokin, azitromisin, oseltamivir, 
lopinavir/ritonavir ve favipiravir tedavileri uygulanmıştı. Solunum sıkın- 
tısı nedeniyle oksijen tedavisi desteği ihtiyacı olan hastalarda 6 mg/gün 
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon veya eşdeğeri metilpred- 
nisolon uygulanırken antikoagülan profilaksi olarak hastaneye yatırılan 
tüm hastalara aktif kanama veya trombositopeni <25-30 000/41) olmadığı 
sürece tromboz profilaksisi olarak düşük moleküler ağırlıklı heparin (0.4 
ml çözelti içeren kullanıma hazır enjektörde 4000 anti-Xa İÜ'ye eşdeğer 
40 mg) verilmişti. 


Çalışma, İstanbul Üniversitesi- Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Klinik Araş- 
tırmalar Etik Kurulu tarafından 06 Nisan 2023 tarihinde 660490 karar 
numarasıyla onaylanmıştır. Hastaların verileri geriye dönük olarak ince- 
lendiği için bilgilendirilmiş yazılı onam formu alınmadı. 


İstatistiksel Analiz 


İstatistik analizler, R yazılımı versiyon 4.2.0 (R Foundation, Avusturya; 
httpsı//Www.r-project.org/) ile yapıldı. Genel istatistik analizlerinde gt- 
summary versiyon 1.6.0, rstatix versiyon 0.7.0, survival versiyon 3.3.1 
ve ggsurvfit versiyon 0.3.0 paketlerinden yararlanıldı (14-17). Değiş- 
kenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile 0-0 plot ve 
histogram grafikleri ile denetlendi. Sürekli değişkenler ortanca (min. - 
mak. veya 25.-75. çeyrek) ve ortalama*standart sapma olarak belirtildi. 
Kategorik değişkenler frekans (yüzde) ile gösterildi. Sürekli veriler, ve- 
riler normal dağıldığında ve iki grup olduğunda bağımsız gruplar t testi; 
normal dağılmadığında ve iki grup olduğunda Wilcoxon sıra toplamı 
(rank-sum”) testi ile analiz edildi. Kategorik veriler gözlem sayıları ye- 
terli olduğunda Pearson y testi ile yetersiz olduğunda Fisher kesin testi 
ile değerlendirildi. Yirmi sekiz günlük takip süresi içerisinde sağkalım 
oranlarının karşılaştırılması için log karşılaştırmalı Kaplan-Meter analizi 
yapıldı; sağkalıma etki eden faktörlerin belirlenmesi için Cox regresyon 
analizi yapılmış olup “hazard” oranları (HR) ve güven aralıkları (GA) 
hesaplandı. Tek değişkenli analizde p değeri <0.05 altında olan değiş- 
kenler ile çok değişkenli Cox regresyon modeli oluşturuldu ve p<0.05 
değerleri anlamlı düzey olarak kabul edildi. 


BULGULAR 


Çalışmaya COVID-19 tanısı alan ve bağışıklığı baskılanmış 340 erişkin 
hasta dahil edildi. Hastaların 172 (9651)'si kadındı ve yaş ortalaması 61415 
yıl idi. Toplamda 122 hasta hayatını kaybetmiş olup hastane içi ölüm oranı 
635.8 olarak tespit edildi. Yoğun bakım ünitesine yatırılan hastaların 
ölüm oranı (9073.4) diğer servislere yatırılan hastalara göre daha yüksekti. 
İki yüz otuz altı (9669) hastada malignite mevcut olup 172 hasta ile solid 
organ kanseri en yüksek orandaki hasta grubunu oluşturuyordu. Altta 
yatan hastalık olarak en sık hipertansiyon (n-113) ve diabetes mellitus 
(064) saptandı. Toraks tomografisi çekilen hastaların 295 (9687)'inde 
tipik tutulum paterni izlendi. Tedavi olarak 260 (9677) hastaya favipira- 
vir kullanılmıştı. Hastaların 300 (9088)'ü antikoagülan tedavi almıştı ve 
immünmodulatör tedavi olarak en sık kortikosteroid 194 (9657) ve to- 
silizumab 55 (9016) uygulanmıştı. Hastanede yatış sürecinde hastaların 
158 (9646)'i YBÜ'de izlenmişti (Tablol). 


Laboratuvar parametreleri incelendiğinde; 28 günlük takipte hayatını 
kaybeden hastaların en yüksek laboratuvar medyan değerlerinden üre 
(mg/dl), LDH (mg/dl), D-dimer, ferritin (ml/ng), CRP (mg/lt) değerleri 
hayatta kalan hastaların değerlerine göre anlamlı derecede yüksek bulun- 
du (p<0.001). Hayatını kaybeden hastaların ilk ölçümde lenfosit (103/Ül) 
medyan değeri hayatta kalan hasta grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı 
düzeyde düşük tespit edildi (p<0.001) (Tablo 2). 
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Tablo 1. Hastaların 28 Günlük Klinik Sonlanımlarına Göre Demografik ve Klinik Özellikleri 


Özellikler 


Yaş (yıl)* 
Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 
Transplantasyon 
Malignite 

Solid organ 

Hematolojik 
Romatolojik Hastalık 
Komorbidite 

HT 

DM 


Siroz 
Toraks Tomografi Sonucu 
COVID-19 uyumlu 
Atipik 
Belirsiz 
COVID-19 uyumsuz 
Yok 
Uygulanan Tedavi 
Hidroksiklorokin 
Lopinavir/Ritonavir 
Oseltamivir 
Tosilizumab 
Favipravir 
Kortikosteroid 
Azitromisin 
Antikoagülan 
Nazal Oksijen 
Rezervuarlı Oksijen 
Yüksek Akımlı Oksijen 
YBÜ'ye Yatış 
Entübasyon 
YBÜ'de Yatış Süresi (gün)* 
Toplam Yatış Süresi (gün)* 


*OrtalamatStandart Sapma (SS); Ortanca (25.-75. çeyrekler) 


HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KKY: Konjestif kalp yetmezliği, KAH: Koroner arter hastalığı, KBY: Kronik böbrek yetmezliği, YBÜ: Yoğun bakım ünitesi. 


Tüm Hastalar, 
N-340'n (90) 


61415 


168 (49) 
172 (51) 
30 (8.8) 
236 (69) 
172 (72) 
66 (28) 
90 (26) 


113 (33) 
64 (19) 
34 (10) 
15 (4.4) 
30 (8.8) 
18 (5.3) 
3 (0.9) 


295 (87) 
6 (1.8) 
3 (0.9) 
13 (3.8) 
23 (6.8) 


64 (19) 
5 (1.5) 
38 (11) 
55 (16) 
260 (77) 
194 (57) 
50 (15) 
300 (88) 
218 (64) 
58 (17) 
3 (0.9) 
158 (46) 
59 (17) 


Klinik Sonlanım 
Sağ, 
n-218'n (96) 


58415 


102 (47) 
116 (53) 
26 (12) 
139 (64) 
101 (72) 
39 (28) 
64 (29) 


69 (32) 
42 (19) 
21 (9.6) 
8 (37) 
13 (6.0) 
10 (4.6) 
00) 


188 (86) 
1 (0.5) 
3 (1.4) 
9(4.1) 
17 (7.8) 


41 (19) 
3 (1.4) 
20 (9.2) 
33 (15) 
165 (76) 
116 (53) 
32 (15) 
200 (92) 
130 (60) 
25 (11) 
2(0.9) 
42 (19) 
10 (4.6) 

10 (4-22) 
9 (6-15) 


Eksitus, 
nz122n (Yo) 


66114 


66 (54) 
56 (46) 
4(33) 
97 (80) 
71 (72) 
27 (28) 
26 (21) 


44 (36) 
22 (18) 
13 (11) 
76.7) 
17 (14) 
8 (6.6) 
3 (2.5) 


107 (88) 
5(4.1) 
0 (0) 
4(33) 
6 (4.9) 


23 (19) 
2(1.6) 
18 (15) 
22 (18) 
95 (78) 
78 (64) 
18 (15) 
100 (82) 
88 (72) 
33 (27) 
1 (0.8) 
116 (95) 
49 (40) 
6 (3-11) 

11 (6-16) 
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Tablo 2. Hastaların 28 Günlük Klinik Sonlanımlarına Göre Demografik ve Klinik Özellikleri 


Klinik Sonlanım 


Özellikler 
Tüm Hastalar, N-340 
AST (İÜ/It)* 31 (21-46) 
ALT (İÜ40)* 19 (13-34) 
Üre (mg/dl)* 37 (25-56) 
Üre (mg/dI)#** 64 (40-116) 


Kreatinin (mg/dI)* 
LDH (mg/di)* 

LDH (mg/di)*** 
D-dimer (Ug/lt)* 
D-dimer (Ug/lt)*** 
Ferritin (ml/ng)* 
Ferritin (ml/ng)*#** 
CRP (mg/lit)* 

CRP (mg/lt) *** 


Fibrinojen (mg/dI)* 


Fibrinojen (mg/dI)*** 


Hematokrit (90)* 


Nötrofil (103/ pg/lt)* 


Lenfosit (103 yg/lt)* 


PLT (10/ pg/li)* 


0.89 (0.69-1.22) 
340 (228-488) 
604 (411-887) 

1.4 (0.6-3.8) 
4 (2-12) 
643 (245-1329) 
1171 (447-2000) 
73 (37-140) 
134 (68-235) 
456 (364-591) 
607 (470-762) 
32 (28-36) 
4.1 (2.5-7.8) 
0.80 (0.50-1.30) 


172 (118-235) 


Sağ!, n-218 Eksitus!, n-122 p? 
26 (18-37) 39 (26-64) <0.00 
18 (12-32) 21 (14-41) 0.051 
32 (24-47) 46 (33-70) <0.00 
48 (33-81) 111 (65-177) <0.00 

0.89 (0.69-1.19) 0.90 (0.70-1.35) 0.339 
294 (218-417) 429 (298-735) <0.00 
524 (352-756) 833 (587-1418) <0.00 

1(0.5-2.2) 2.5 (1.3-5.4) <0.00 
3(1-7) 10 (4-22) <0.00 

445 (166-1096) 917 (474-1887) <0.00 

732 (301-1816) 2000 (1360-2000) <0.00 

55 (23-112) 126 (68-188) <0.00 

93 (50-170) 216 (146-301) <0.00 

454 (360-591) 461 (367-578) 0.875 
591 (461-748) 628 (480-821) 0.142 
32 (28-37) 31 (27-35) 0.200 

3.7 (2.3-6.1) 5.4 (3.1-9.6) <0.001 

0.90 (0.60-1.30) 0.60 (0.30-1.00) <0.001 
178 (131-240) 158 (88-224) 0.012 


"Ortanca (25.-75. çeyrekler). 2 Wilcoxon sıra toplamı (“rank-sum”. 
*İlk değer, **En düşük değer, ***En yüksek değer, 


AST: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, PLT: Trombosit. 


Yoğun bakım ünitesine yatırılan hastalardaki ölüm oranı (9673.4) diğer 
servislerde izlenen hastalara göre daha yüksek tespit edildi. 'Tek değişkenli 
analizdeki istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.05) değişkenler çok değişkenli 
analize dahil edildi. Çok değişkenli analiz sonucuna göre YBÜ'ye yatış ile 
mortalite arasında anlamlı bir ilişki mevcut olup YBÜ'ye yatmış olmak 
mortaliteyi 13.6 (HR-13.6, 9095 GA-5.66-32.9; p<0.001) kat artırmaktaydı. 
Yine çok değişkenli analiz değerlendirmesinin sonucunda, antikoagülan 
tedavi (HR0.50, 9095 GA-0.27-0.93; p—0.029) ve nazal kanül ile oksijen 
desteğinin (HR<0.40, 9695 GA-0.25-0.63; p<0.001) mortaliteyi anlamlı 
düzeyde azalttığı görüldü (Tablo 3). 


Solid/hematolojik olarak kanser tanısı almış hastalar ve tüm immünosü- 
presif durumlar kendi aralarında karşılaştırıldığında mortalite açısından 
anlamlı bir fark saptanmadı (Şekil la, b). 


Tek değişkenli analiz sonucunda oluşturulan çoklu Cox regresyon mode- 
line göre, bağışıklığı baskılanmış hastalarda nihai COVID-19 sonucu ile 
ilgili olarak YBÜ'ye yatmış olmak mortaliteyi artıran en önemli durum 
olarak saptandı. 
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İRDELEME 


Bağışıklığı baskılanmış hastalar COVID-19'un ciddi komplikasyonları 
açısından risk altında olup çalışmamızda bağışıklık sistemi baskılanmış 
COVID-19 tanılı hastalarda bu durumun olumsuz sonuçlarla ilişkili olup 
olmadığı değerlendirildi. 


İlk olarak Çinden ve sonrasında dünyanın farklı yerlerinden yayımlanan 
çalışmalarda, COVID-19'un sonuçlarının bağışıklığı baskılanmış yetişkin 
hastalarda daha kötü sonuçlar yarattığı bildirilmiştir (6,12,13,18). Çalış- 
mamızda immünosüprese hastaların mortalitesi 122/340 (9635.8) olarak 
bulunmuş olup bu oran merkezimizde aynı veri tabanından genel po- 
pülasyon kayıtlarının verileri kullanılarak yapılan başka bir çalışmadaki 
mortalite oranı (9611) ile karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu belir- 
lenmiştir (22). Benzer şekilde ülkemizde yapılan bir çalışmada, hemato- 
lojik malignite tanılı ayaktan ve yatarak izlenen hastalarda COVID-19 
geçiren grupta mortalite (9022.8) yüksek bulunmuştur (23). Diğer yanda 
bazı veriler, bağışıklığı baskılanmış hastaların, genel popülasyona benzer 
şekilde hastalığı geçirdiğini göstermektedir (9, 24-27). Bu çelişkili bulgu- 
lar; immün baskılamanın farklı tanımlarıyla, kanser türü ve aşamasıyla 
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Tablo 3. Hastaların 28 Günlük Klinik Sonlanımlarına Göre Oksijen Satürasyonu ve Kan Parametrelerinin Kıyaslanması 


Özellikler 


Yaş (yıl) 
Cinsiyet 
Transplantasyon 
Malignite 
Hematolojik Malignite 
Romatolojik Hastalık 
z 2 Komorbidite 
Uygulanan Tedavi 
Hidroksiklorokin 
Lopinavir/ritonavir 
Oseltamivir 
Tosilizumab 
Favipravir 
Kortikosteroid 
Azitromisin 
Antikoagülan 
Nazal Oksijen 
Rezervuarlı Oksijen 
Yüksek Akımlı Oksijen 
YBÜ'ye Yatış 
Entübasyon 
LDH (mg/dI)* 
D-dimer (pg/lt)* 
Ferritin (ml/ng)* 
CRP (mg/lt)* 
Fibrinojen (mg/dI)* 
Nötrofil (103/ul)* 
Lenfosit (103/ pyg/lt)* 
Monosit (1057 pg/lt 1)* 


PLT (103 pg/lt)* 


Tek Değişkenli Analiz 


HR (9695 GA)! 


1.02 (1.00-1.03) 
0.97 (0.68-1.39) 
0.27 (0.10-0.74) 
1.46 (0.94-2.27) 
0.87 (0.56-1.35) 
0.94 (0.61-1.45) 


0.87 (0.61-1.25) 


0.81 (0.52-1.28) 
0.51 (0.13-2.08) 
1.05 (0.64-1.73) 
0.65 (0.41-1.04) 
0.65 (0.42-0.99) 
0.79 (0.54-1.15) 
0.67 (0.41-1.11) 
0.33 (0.21-0.53) 
0.60 (0.40-0.91) 
1.04 (0.69-1.56) 
0.50 (0.07-3.58) 
14.5 (6.38-33.1) 


2.39 (1.65-3.44) 


1.03 (1.01-1.04) 
0.99 (0.97-1.01) 
1.06 (0.85-1.33) 


1(1-1) 


Çok Değişkenli Analiz 


p HR (9695 GA)! p 


0.016 1 (0.99-1.02) 0.85 


0.011 0.57 (0.20-1.6) 0.285 


0.377 
0.348 
0.851 
0.072 
0.047 0.8 (0.47-1.38) 0.425 
0.218 
0.121 
<0.001 0.5 (0.27-0.93) 0.029 
0.017 0.4 (0.25-0.63) <0.001 
0.852 
0.490 
<0.001 13.6 (5.66-32.9) <0.001 
<0.001 1 (0.66-1.5) 0.996 
<0.001 14(151) 0.237 
<0.001 1.01 (1-1.02) 0.102 
0.058 
<0.001 1(1-1) 0.759 
0.254 
0.006 1 (0.97-1.02) 0.945 
0.302 
0.608 


0.225 


*ilk değer. HR: “Hazard ratio”, GA: Güven aralığı, YBÜ: Yoğun bakım ünitesi, LDH: Laktat dehidrogenaz, 


CRP: C-reaktif protein, PLT: Trombosit 


(28), transplantasyon türü ve dönemiyle (29), altta yatan hastalıklarla, 
kullanılan immünosüpresif tedavilerin farklı olmasıyla, tedavi ayrıntı- 
larının standart olmamasıyla ve çalışmaların az sayıda immün sistemi 
baskılanmış hastayı içermesi ile açıklanabilir. 


Altta yatan hastalık olarak çalışmamızda en sık hipertansiyon ve diabetes 
mellitus saptandı. Bu veriler dünyanın değişik bölgelerinden bildirilen 
çalışmalarla uyumluydu (5,10,12,13,30,31). Erkek cinsiyette mortaliteyle 
daha sık karşılaşıldığı bildirilmekle birlikte çalışmamızda ölüm oranı ile 
cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki bulamadık (32). 
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Şekil 1a. COVID-19 Tanısıyla Hastaneye Yatışı Yapılan Malignite 
Tanılı Hastaların Sağkalım Analiz Eğrisi 


Literatür irdelendiğinde, ciddi klinik seyir gösteren hastalarda bazı labo- 
ratuvar sonuçlarında anormallik gözlenmekte olup bu nedenle laboratu- 
var biyobelirteçlerinden bazılarının hastalık sonucunu tahmin etmek için 
kullanılabileceği öngörülmektedir. Yapılan çalışmalarda, genel olarak 
ciddi hastalık ve ölüm oranı ile laboratuvar biyobelirteç anormallikle- 
ri arasındaki ilişki analiz edilmiştir; CRP, LDH, D-dimer, üre, kreati- 
nin, kardiyak troponin 1, ALT, AST, lökosit ve PT yüksekliği, lenfosit ve 
trombosit düşüklüğü ile daha kötü sonuç ve ölüm arasında ilişki olduğu 
bildirilmiştir (30,33-37). Çalışmamızda da bu verilerle uyumlu olarak, 28 
günlük takipte hayatını kaybeden hastaların en yüksek laboratuvar medyan 
değerlerinden üre, LDH, D-dimer, ferritin, CRP değerleri hayatta kalan 
hastaların değerlerine göre anlamlı derecede yüksek, ilk ölçüm lenfosit 
medyan değeri ise hayatta kalan hasta grubu ile karşılaştırıldığında an- 
lamlı düzeyde düşük olarak bulundu. 


Çalışmamızda, YBÜ'ye yatırılan hastalardaki ölüm oranı (9073.4) serviste 
yatan hastalara göre anlamlı düzeyde daha yüksek bulundu. Çok değişkenli 
analiz sonucuna göre YBÜ'ye yatmış olmak mortaliteyi 13.6 kat artırmak- 
ta olup bu bulgu diğer çalışmalar ile de uyumluydu (12,13,31). Yine çok 
değişkenli analiz değerlendirme sonucuna göre antikoagülan tedavinin 
ve nazal kanül ile oksijen desteği sağlanmasının mortaliteyi azalttığını 
tespit ettik. Bu bulgu, hastalık ile ilgili ilk verilerin elde edilmesi sonrası 
antikoagülan tedavinin ve ciddi akciğer tutulumu olan hastalarda erken 
oksijen desteğinin rehberlerin ortak önerisi haline gelmesi sonucunu 
desteklemektedir. Diğer tedaviler, çalışmaların zamanına, merkeze ve 
ülkeye göre önemli ölçüde değişiklik göstermektedir (13). 
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Şekil 1b. COVID-19 Tanısıyla Hastaneye Yatışı Yapılan Solig Organ/ 
Hematolojik Malignite Tanılı Hastaların Sağkalım Analiz Eğrisi 


Hastaların kanser evre verilerinin yanı sıra ayrıntılı immünosüpresif tedavi 
bilgilerinin ve tedavi zamanlarının olmaması çalışmamızın önemli bir 
kasıtlılığıdır. Ayrıca hastalık aktivitesinin akut veya kronik olarak kabul 
edilip edilmediğini ve malignitelerin stabil hastalık, hastalık progresyo- 
nu veya uzak metastaz içerip içermediğini belirleyemedik. Organ nakil 
hastalarında terapötik ajanın veya nakil tipinin sonuç üzerindeki etkisi 
gibi alt küme analizleri de yapılamadı. Çalışmamızın retrospektif olması 
nedeniyle aşı verilerinin olmaması da bir diğer önemli kısıtlılık olarak 
karşımıza çıktı. 


Çalışmamızda, bağışıklığı baskılanmış hastaların genel popülasyona kıyasla 
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatması gereken hastalar arasında daha 
kötü sonuçlara sahip olduğunu ve bazı belirteçlerin olumsuz sonuçlar için 
ön gördürücü olabileceğini ortaya koyduk. Ayrıca, YBÜ'ye yatmış olmak 
mortaliteyi artıran en önemli durum olarak saptandı. Sonuç olarak; bu 
verilerden kesin ve kalıcı sonuçlar çıkarmak zordur. Elde edilecek yeni 
bilgiler bağışıklığı baskılanmış hastaları hem daha iyi yönetmemize hem 
de daha iyi tedavi etmemize olanak sağlayacaktır. Farklı immün yetmezlik 
türlerinin COVID-19 hastalığının daha iyi yönetilmesinde oynayabilece- 
ği rolü gösterebilmek ve bağışıklığı baskılayan durumların ve tedavilerin 
COVID-19 hastalığının prognozu üzerindeki olası riskini belirleyebilmek 
için geniş örneklem içeren prospektif kontrollü çalışmalara ihtiyaç oldu- 
gunu düşünmekteyiz. 
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